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the search report. 






2. Documents Dl, D2, D4, D9, D10-D12 and D24 concern 




exclusively the use of contrasting 


agents in 
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That document describes, under the 


title ""Results" 




(page 183) and in Table 7 (page 183), the comparison 




between the results of mammographies and those of 
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the comparison between mammographies, with and 




without contrasting agents, and CTM 
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document D3 did not suggest the use 


as per Claim 1 




either . 
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an inventive step. 
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Beschreibung, Seiten: 

1-11 ursprungliche Fassung 
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1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-17 

Nein: Anspruche 

Ertinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -1 7 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (G A) Ja: Anspruch 1-17 
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emtreffen. * 



(54) Title: USE OF imT^AVENOUS CONTOAST AGENTS AND DEVICES FOR PROJECHON MAMMOGRAPHY " 

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON IN1RAVEN6SEN KONTRASWrmLN FOR DIE PROJEKHONSMAMMOGRAPHIE 
(57) Abstract 

project: ^^'o^Sr-r^ *veron2Sr^Ta4°SLr^^^ mammography and novel devices for canying out 

pwjecaon mammography. With the additio,^ TiL^^s a(S^irttSonT'^^^ ""^""^^ " 

comparable to the most modem methods, such T^Ztic^r^e t^^Z^ ^^^i^f^T mammography attains a sensitivity 
and avoiding the cost of MRT. TTiis novel method iT^Se ^d^ te^^^ 2^^. .^^'"^ ^ ^''^^ °f applicatio.^ 

considerably improves sensitivity for demonstrate fo^?i^i^s special inconvenience for the patients. It a) 

of previously detected lesions. ^ mammae and b) provides additional informaaon on the character 

(57) Zusammenfassung 

fUr die^'^^Ssln'Tm^'^^Jlr^^^^ Pn>ie.ctionsmammogtaphie sowie neue Vonichtungen 

ernes diagnostischen Mittels fiir die Pn>jelctio,^marnSSpht Jh ""L^ Kontrasmiitteln zur Herstelliig 

Projektionsmammographieeinemitdenmiiemsten^S w!ede?Z^^ mtraven&e Kontrasmiittelgabe eneicht dif 

be. deutlich vielseitigeier Einsetzbarkeit und unter V^dTg^r K^ten^er^T^^^ vergleichbare Empfindlichkeit 

Belasmng der Patientinncn durchzufuhien und ei^ibt einc T^Lak^^^rJZ^J-^rT^^^'^^^ ^'^f^-^h ohne besondere 
•n der Brust und b) zusStzliche Infom,ationen ubfr den (^a^kter v^A^'eS^LEiSen '^^ ^ ^'""^ 
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TEIFKE A. ET AL: 

"Spiral-Computertomographie der Mamma" 
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NO. 6. PAGE(S) 495-500, XP002049022 
see abstract 
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CHANG C H J ET AL: "SPECIFIC VALUE OF 
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other means 

'P" document published prior to the international filing date but 
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T later document published after the international tiling date 
or prionty date and not in conflict with the application but 
cited to understand the pnncipte or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance: the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
mvoive an inventive step when tne document is taken aJone 

"Y* document of particular relevance: the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventtve step wnen the 
document is combined with one or more other such docu- 
mems. such combination being obvious to a person skilled 
;n ttie art. 

document member of the same patent family 



Date of mailing of the international search report 



09/11/1998 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
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GISVOLD JJ ET AL: "Clinical evaluation of 
computerized tomographic mammography." 
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see abstract 

see page 182, right-hand column - page 

183, left-hand column 

see paragraph RESULTS 
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XIA L-T ET AL: "COMPUTED TOMOGRAPHIC 
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see abstract 


1-17 
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ROUX E. ET AL: "The use of contrast media 

in digital subtraction angiography" 

J. BELGE RADIOL., 1983, VOL. 66, NO. 4, 

PA6E(S) 297-300, XP002049026 

see abstract 

see tables 
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LEIKE J. ET AL: "Biodlstribution and 

CT-imaging characteristics of iopromide 

-carrying liposomes in rats" 

JOURNAL OF LIPOSOME RESEARCH, 1996, VOL. 

6, NO. 4, PAGE(S) 665-680, XP002049027 

see abstract 

see paragraph RESULTS 


1-17 
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WO 96 16678 A (SCHERING AG) 6 June 1996 
see page 10, line 9 - line 10 
see example 8 


1-17 
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HENZE A. ET AL: "Radio-opaque liposomes 
for the improved visualisation of focal 
liver disease by computerized tomography" 
COMPUT. MED. IMAGING GRAPH., 1989, VOL. 
13, NO. 6, PAGE{S) 455-462. XP002049028 
see abstract 
see figure 1 
see paragraph RESULTS 
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KAISER W A ET AL: "MODERNE DIAGNOSTIK DER 
MAMMA" 

GEBURTSH FRAUENHEILKD, VOL, 53, NO. 1, 
PUBL. 1993, PAGE(S) 1-14., XP002049029 
see abstract 
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GADOLINIUM-ENHANCED MR IMAGING OF THE 






DDCACX Dill CC CCrtlirW^C 1 ITTU CAT CI ID D D C C C T Alkl 
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see paragraph RESULTS 
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benign and malignant breast lesions: MR 






imaging versus Tc-99m sestamibi 






scinti mammography. " 






RADIOLOGY, FEB 1997, VOL. 202, NO. 2, 
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see abstract 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intemational application No. 

PCT/EP98/03658 



Box I Observations where certain claims were foand unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This intemational searchreporthas not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) forthe following reasons; 
Claims Nos.: 

because thev relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



I I Claims Nos. 



2. n ClaimsNos.: M7 in part 

because thev relate to parts of the international application that do not con^)ly with the prescribed requirements to such 
an octcnt that no meaningful international search can be carried out. specifically: 

See Supplemental Sheet ADDITIONAL MATTER PCT/ISA/210 



3. I 1 Claims Nos.: 

' — ' because they arc dependent claims and are not drafted m accordance with the second and third sentences ofRule 6.4(a). 



B X n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple invcnuons in this intemational application, as follows: 



1 1 I ail required additional search fees were timely paid by the applicant, this mtemaiional search report covers all 
— searchableclaims. 

2. I I As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not inviie payment 

of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemauonal search report 
I — ' covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4 I — 1 No required additional search fees were timely paid by the apphcant. Consequently, this international search report is 
' — ' restriaed to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest Q The additional search fees were accompanied by the applicant ' s protest. 

[ I No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Fomi PCT/ISA/210 (continnauon of first sheet (1)) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

. Internationales Aktenzeic henPCT/ EP 98/03658 

ADDITIONAL MATTE R PCT/ISA/210 

I In view of the large number of compounds theoretically defined in the independent claims the 
search had to be restricted for economic reasons. The search was restricted to substances ' 
supported by pharmacological data and/or to the compounds to which specific claim was laid 
and to the miderlymg idea of the present Application. (See Guidelines. Chapter HI. Paragraph 
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Forni PCTASAyZl 0 (patant tantiy aftnsx) puly 1992) 



PATpOLCOQEEaAIjON TREAT 



PCT 



NOTIFICATION CONCERNING 

SUBMISSION OR TRANSMITTAt 

OF PRIORITY DOCUMENT 

(PCT Administrative Instructions, Section 41 1 ) 



Date of mailing (day/month/year) 

03 November 1998 (03.1 1.98) 



Applicant's or agent's file reference 
51412BWOM1XX00 - "p 



PCT/EP98/03658 



1 0. NOV. 199t 



Frcm the INTERNATIONAL BUREAU 



-Cohering aktiengesellschaft 

Mullerstrasse 178 
D-13353 Berlin 
ALLEMAGNE 



important NOTIFICATION 



International filing date (day/month/year) 
19 June 1998(19.06.98) 



International application No. 
PCT/EP98/03658 



International publication date (day/month/year) 

Not yet published 



Priority date (day/month/year) 
20 June 1997 (20.06.97) 



Applicant 

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al 



1. The applicant is hereby notified of the date of receipt (except where the letters "NR" appear in the right-hand colunnn) by the 
International Bureau of the priority document(s) relating to the earlier application(s) Indicated below. Unless otherwise 
indicated by an asterisk appearing next to a date of receipt or by the letters "NR". in the right-hand column, the priority 
docunnent concerned was submitted or transmitted to the International Bureau in compliance with Rule 17.1(a) or (b). 

2. This updates and replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority documents. 



3. 



An asterisk(*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted 
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b). In such a case, the attention 
of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim 
concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document 
within a time limit which is reasonable under the circumstances. 

The letters "NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which was not received by the International 
Bureau or which the applicant did not request the receiving Office to prepare and transmit to the International Bureau, 
as provided by Rule 17.1(a) or (b), respectively. In such a case, the attention of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which 
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, 
upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the 
circumstances. 



Priority date 



Prioritv application No. 



20 June 1997 (20.06.97) 97250190.2 



Country or regional Office 
or PCT receiving Office 

EP 



Date of receipt 
of prioritv document 

30 Octo 1998 (30.10.98) 





Authorized officer 




The International Bureau of WIPO 






34, chemin des Colombettes 


N. Fischer / 




1211 Geneva 20, Switzerland 






Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Telephone No. (41-22) 338.83.38 





Form PCT/IB/304 (July 1998) 002315068 



VERTRAG U 



# 



DIE INTERNATIONALE ZUSA 
DEM GEBIET DES PATENTWES' 



NARBEIT 



PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERtCHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzetchen des Anmelders Oder Anwalts 

51412BW0M1XX00 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie. soweit 
VORGEHEN zutreffend. nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 98/03658 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

19/06/1998 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

20/06/1997 


Anmelder 

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al . 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 



Dieser Internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt 7 



Blatter. 



fxl Daruber hinaus liegt ihm jeweiis eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Bestimmte Anspruche haben sich als nichtrecherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 

2 CZ] Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung(siehe Feld II). 

3. In der internationalen Anmeldung ist ein ProtokoH einer Nucleotid- und/oder Ammosauresequenz offenbart: die Internationale 
Recherche wurde auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt. 

I I das zusammen mit der internationalen Anmeldung eingereicht wurde. 

I I das vom Anmelder getrennt von der internationalen Anmeldung vorgelegt wurde. 

I I dem jedoch keine Erklarung beigefugt war, dafB der Inhalt des Protokolls nicht uber den 

Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung in der etngereichten Fassung hinausgeht. 

I I das von der Internationalen Recherchenbehorde in die ordnungsgema3e Form ubertragen wurde. 

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

I I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
fxl wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt. 

VERWENDUNG VON INTRAVENOSEN KONTRASTMITTELN FUR DIE PROJEKTTIONSMAMMOGRAPHIE 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

I I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

fxl wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der Feld 111 angegebenen Fassung von dieser Behcirde 

festgesetzt. Der Anmelder kann der Internationalen Recherchenbehorde innerhalb eines Monats nach 
dem Datum der Absendung dieses internationalen Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: 

Abb. Nr. wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 



I I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



lationales Aktenzeichen 

PCT/EP 98/03658 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 1 auf Blatt 1 



GemaG Artikel 1 7(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 . I I Anspruche Nr. 

weil Sie sich auf Gegenstande beziehen. zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist. namlich 



2. LXJ Anspruche Nr. 1-17 TEILWEISE 

weil sie sich auf Telle der Internatlonalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen. 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann. namlich 

SiehG Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/SIA/210 



3. I I Anspruche Nr. 

well es sich dabei urn abhangige Anspruche handett, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt. dafB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enth^lt: 



1 . Da der Anmelder alle ertorderlichen zusatzllchen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' ' Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche der internatlonalen Anmeldung. 

2. I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefuhrt werden konnte. der eIne 

zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte. hat die Internationale Recherchenbehorde nicht zur Zahlung einer solchen 
GebCihr aufgefordert. 

3. Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzllchen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' ' Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der internatlonalen Anmeldung, fur die Gebuhren entrichtet worden 

sInd. namlich auf die Anspruche Nr. 



I I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzllchen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrSnkt sich daher auf die In den Anspruchen zuerst enwahnte Erfindung; dIese ist in folgenden Anspruchen er- 
fa3t: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Wtderspruchs | | Die zusStzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I I Die Zahlung zus^tzlicher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Jull 1992) 



Internationales AktenzeichenPCT/ EP 98/03658 



WEITERE ANGABEN PCT/1SA/ 210 

Wegen der GroBen Zahl der Verblndungen, die in den unabhangigen 
Anspriichen teoretisch definiert werden, muBte die Recherche aus 
okonomischen Grunden ei ngeschrankt werden. Die Recherche beschrankte 
sich auf durch pharmakol ogi sche Daten gestutzte Substanzen und/oder auf 
die spezifisch beanspruchte Verbi ndungen , sowie auf den unterl iegenden 
Gedanke der vorl iegenden Anmeldung. (Siehe Richtlinien, Kapitel III, 
Paragraph 2.3). 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



lationales Aktenzeichen 

PCT/EP 98/03658 



Feld III 



WORTLAUT DER ZUSAMMENFASSUNG (Fortsetzung von Punkt 5 auf Blatt 1) 



Die Erfindung betrifft die Verwendung von Intravenosen Kontrastmi ttel n fur die 
Projektionsmammographie sowie neue Vorrlchtungen filr die Projektl onsmammo- 
graphle. 

Die Erfindung betrifft daher die Verwendung von Intravenosen Kontrastmi ttel n 
zur Herstellung eines di agnosti schen Mittels fur die Projektionsmammographie. 
Durch die zusatzliche intravenose Kontrastmi ttelgabe erreicht die Projektions- 
mammographie eine mit den modernsten Verfahren wie der Magnetresonazto- 
mographie (MRT) vergleichbare Empf 1 ndl i chkei t bei deutlich vielsei tigerer 
El nsetzbarkei t und unter Vermeidung der Kosten der MRT. Das neue Verfahren 
ist einfach und ohne besondere Belastung der Patientinnen durchzufuhren und 
ergibt eine wesentliche Verbesserung a) der Sensitivitat fur den Machweis 
fokaler lasionen in der Brust und b) zusatzliche Informationen iiber den 
Charakter vorher erkannter Lasionen. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 0)(Juli 1992) 



INTERNATIONALER 



HERCHENBERICHT 



Int^^^Hiales Aktenzetchen 

P^^P 98/03658 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 A61K49/04 A61K49/00 



Nach der Internationalen Patentklassifikation (tPK) oder nach der nationalen Klassifikation und dertPK 



B. RECHERCHIERTEGEBIETE 



Recherchierter MindestprOfstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 A61K A61B 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoftgehorende Veroffentlichungen, soweit dieseunter die recherchierlen Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie^ Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



TEIFKE A. ET AL: 

"Spiral-Computertomographie der Mamma" 
ROFO FORTSCHR. GEB. RONTGENSTR . NEUEN 
BILDGEBENDEN VERFAHREN, 1994, VOL. 161 
NO. 6, PAGE(S) 495-500, XP002049022 
siehe Zusammenf assung 

* Absatz PATIENTINNEN UND METHODE * 

CHANG C H J ET AL: "SPECIFIC VALUE OF 
COMPUTED TOMOGRAPHIC BREAST SCANNER IN 
DIAGNOSIS OF BREAST DISEASES." 
RADIOLOGY, VOL. 132, NO. 3, PUBL. 1979 
PAGE(S) 647-652., XP002049023 

* Absatz TECHNIQUE * 

siehe Seite 648, rechte Spalte - Seite 
649, rechte Spalte 

-/— 
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Wettere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamtlie 



" Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 'T" 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
schelnen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden ..w" 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach , , 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist ^ 



Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollrdierl, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der Ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf 
erfinderlscher Tatigkelt beruhend betrachtet werden 

Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderlscher Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung miteiner oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbtndung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied derselbenPatentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



3. November 1998 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



09/11/1998 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europalsches Patentamt, P. B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Dullaart, A 



Fomiblatt FCT/lSA/210 (Ban 2) (Juli 1992) 
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INTERNATIONALER 



HERCHENBERICHT 



ales Aktenzeichen 

P 98/03658 



C.(Fortset2ung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie" 


Bezeichnung der Veroftentlichung, soweit eriorderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


GISVOLD JJ ET AL: "Clinical evaluation of 

computerized tomographic mammography." 

MAYO CLIN PROC, MAR 1977, VOL. 52, NO. 3, 

PAGE(S) 181-5 XP002049024 

siehe Zusammenf assung 

siehe Seite 182, rechte Spalte - Se1te 

183, 1 inke Spalte 

siehe Absatz RESULTS 

siehe Seite 185, rechte Spalte 
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X 


XIA L-T ET AL: "COMPUTED TOMOGRAPHIC 
DEPICTION OF BREAST CANCER." 
CHIN J CLIN ONCOL, VOL. 18, NO. 4, PUBL, 
1991, PAGE(S) 198-200., XP002049025 
siehe Zusammenf assung 
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X 


ROUX E ET AL- "Thp ij<;p of rontrAc;t mpdiA 

in digital subtraction angiography" 

J. BELGE RADIOL., 1983, VOL. 66, NO. 4, 

PAGE(S) 297-300, XP002049026 

siehe Zusammenf assung 

siehe Tabellen 
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Y 


LEIKE J. ET AL: "Bi odi stributi on and 

CT— imaninn rhAPArtpri i p<; n-f innrnmiHp 

-carrying liposomes in rats" 

JOURNAL OF LIPOSOME RESEARCH, 1996, VOL. 

6, NO. 4, PAGE(S) 665-680, XP002049027 

c i php 7u ^ ;^mmpn'f ;^ linn 

siehe Absatz RESULTS 
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Y 


WO 96 16678 A (SCHERING AG) 6. Juni 1996 
siehe Seite 10, Zeile 9 - Zeile 10 
siehe Beispiel 8 
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Y 


HENZE A, ET AL: "Radio-opaque liposomes 
for the improved visualisation of focal 

1 i VPf* f1i<;pri*iP hv rTimniifor*! 7orl f nmnniranhv/" 

COMPUT. MED. IMAGING GRAPH., 1989, VOL. 
13, NO. 6, PAGE(S) 455-462, XP002049028 
siehe Zusammenf as sung 
siehe Abbi Idung 1 
siehe Absatz RESULTS 
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X 


KAISER W A ET AL: "MODERNE DIAGNOSTIK DER 
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(57) Abstract 



The invention relates to the use of intravenous contrast agents for projection mammography and novel devices for carrying out 
projection mammography. The invention therefore relates to the use of intravenous contrast agents for producing a diagnostic medium for 
projection mammography. With the additional intravenous administration of contrast agent, projection mammography attains a sensitivity 
comparable to the most modem methods, such as magnetic resonance tomography (MRT) while having a wider range of applications 
and avoiding the cost of MRT. This novel method is simple and can be carried out without special inconvenience for the patients. It a) 
considerably improves sensitivity for demonstrating focal lesions in the mammae and b) provides additional information on the character 
of previously detected lesions. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von intravendsen Kontrastmitteln fOr die Projektionsmammographie sowie neue Vorrichtungen 
fUr die Projektionsmammographie. Die Erfindung betrifft daher die Verwendung von intraventtsen Kontrastmitteln zur Herstellung 
eines diagnostischen Mittels fur die Projektionsmammographie. Durch die zus^tzliche intravenbse Kontrastmittelgabe erreicht die 
Projektionsmammographie eine mit den modemsten Verfahren wie der Magnetresonanztomographie (MRT) vergleichbare Empfindlichkeit 
bei dcutlich vielseitigerer Einsetzbarkeit und xmter Vermeidung der Kosten der MRT. Das neue Verfahren ist einfach und ohne besondere 
Belastung der Patientinnen durchzufiihren und ergibt eine wesentliche Verbesserung a) der Sensitivitat fiir den Nachweis fokaler LSsionen 
in der Brust und b) zusatzliche Informationen iiber den Charakter vorher erkannter LSsionen. 
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VERWENDUNG VON INTRA VENOSEN KONTRASTMITTELN FOR DIE PROJEKTIONSMAMMOGRAPHIE 



Die Erfindung betrifft die Verwendung von intravenosen Kontrastmittein fur die 
5 Projektionsmammographie sowie neue Vorrichtungen fur die Projektionsmammo- 
graphie. 

Stand der Technik 

Die Mammographie ist eine seit Jahrzehnten etablierte und immer weiter ver- 
besserte Rontgentechnik zur Fruherkennung, zum rontgenologischen Nachweis, zur 
10 Charakterisierung und Lokalisation von Brusttumoren. Sie ist in mehrerer Hinsicht 
unerreicht in ihrer Leistungsfahigkeit und Verfugbarkeit fur die Patientinnen. Der 
groBte Nachteil ist eine unvollkommene Nachweisempfindlichkeit fur Tumoren 
geringerer GroSe und ohne erkennbaren Mikrokalk. 

Es ist schon fruh versucht worden. Kontrastmittel zur Verbesserung der 
15 Projektionsmammographie einzusetzen. Zu diesem Zweck wurden geeignete 
Praparate in die Milchgange eingefuhrt und deren Verteilung in der Brust 
zum Nachweis und zur Charakterisierung von Lasionen genutzt, Eine Uber- 
sicht gibt die Arbeit von R. Bjorn-Hansen: Contrast-mammography, Brit. J. 
Radiol. 38, 947-951, 1965. Die Technik ist auch als Galaktographie bekannt. 
20 Der Kontrast wird durch konzentrierte iodhaltige Kontrastmittel erzielt (> 100 
mg lod/ml). Weiterhin wurden Kontrastmittel direkt in verdachtige Oder 
tumorose Lasionen der Brust injiziert, um diese entweder zu charakterisieren 
(z. B. Lehto M. u. Mathiesen T.I.: Adenography: An ancillary diagnostic 



method of circumscribed lesions of the breast with a positive contrast agent, 
Breast Dis, 6, 259-268, 1993) Oder zu markieren (z. B. Raininko R., Linna 
M.I., Rasanen O.: Preoperative localization of nonpalpable breast tumors. 
Acta Chir Scand. 142, 575-578, 1976). In beiden Fallen werden unver- 
5 dunnte, handelsubliche Kontrastmittel direkt zur Darstellung gebracht. 

Die intravenose Gabe von Rontgenkontrastmittein zur Darstellung 
parenchymatoser Prozesse in der Projektionsradiographie ist die sehr 
seltene Ausnahme. Sie gelingt nur, wenn ein Gewebe oder Organ das 
Kontrastmittel aktiv anreichert. Dafur gibt es bisher zwei Beispiele: Die Dar- 

10 stellung des gesunden Nierenparenchyms durch die heute gebrauchlichen 
Urographica und die Darstellung des gesunden Leber- und Milzparenchyms 
durch Emulsionen oder Suspensionen rontgendichter Substanzen. Beide 
Methoden werden nicht mehr (Leber, Milz) oder nur noch in Ausnahmefallen 
(Niere) angewandt. Nie ist es gelungen, intravenos verabreichte Rontgen- 

15 kontrastmittel zur direkten Kontrastierung von Tumoren relevanter Grolie in 
der Projektionsradiographie zu nutzen. 

Die Computertomographie und insbesondere die Magnetresonanz- 
tomographie sind fur ihre sehr viel hohere MelSempfindlichkeit fur Kontrast- 
mittel bekannt. Dennoch war es uberraschend, dali mit beiden Techniken 

20 Brusttumoren nach intravenoser Kontrastmittelinjektion mit grolier Sicherheit 
nachgewiesen werden konnten (Gisvold J.J., Karsell P.R., Reese E.G.: 
Clinical evaluation of computerized tomographic mammography. Mayo Clin 
Proc52, 181-185, 1977; Teifke A., Schweden F., Cagil H., Kanczor H.U., 
Mohr W., Thelen M.: Spiral-Computertomographie der Mamma. Fortschr 

25 RSntgenstr 161. 495-500. 1994; Heywang S.H.. Hahn D., Schmidt H., 
Krischke I., Eiermann W., Bassermann R., Lissner J.: MR imaging of the 
breast using Gadolinium DTPA. J Comp Ass Tomogr 10, 199-204, 1986. 

Auch nach Publikation der Kontrastverstarkung von Brusttumoren durch 
intravenfise Kontrastmittelgabe in der CT wurde bisher die Nachweis- 

30 empfindlichkeit der Projektionsmammographie fur iodhaltige Kontrastmittel 
fur zu gering gehalten, um diesen in der CT erkennbaren Effekt in der 
Mammographie nutzen zu konnen. Die Nutzbarkeit der als weniger rontgen- 
dicht bekannten bromhaltigen Kontrastmittel oder der nur in geringerer Kon- 
zentratlon verfugbaren Metallchelatlosungen fur diese Anwendung ist daher 

35 noch unwahrscheinlicher. Fritz S.L.. Chang C.H.J, und Livingston W.H.: 
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(Scatter/primary ratios for X-ray spectra modified to enhance iodine contrast 
in screen-film mammography, Med Phys 10, 866-870, 1983) untersuchen 
daher die Frage, ob durch verschiedene physikalische Malinahmen eine 
Strahlenqualitat erzeugt werden kann, die dem Absorptionsspektrum des 
5 lods besser gerecht wird. Die Ergebnisse ihrer Arbeit werden als noch nicht 
befriedigend angesehen, einer weiteren Optimierung des Rontgenspektrums 
werden jedoch gewisse Chancen eingeraumt 

Mitte der achtziger Jahre wurde versucht, die Digitate Subtraktions- 
angiographie (DSA) mit intravenoser Injektion von Kontrastmittein einzu- 
setzen. Das Verfahren hat sich nicht durchgesetzt, da die Zuverlassigkeit 
und Empfindlichkeit zu gering ist und es in jedem Falle eine zusatzliche 
Untersuchung erfordert (Dean P.B., Sickles E.A.: Invest Radiol 20, 698-699, 
1985), 

Die genannten Methoden haben Vorteile gegenuber der konventionellen 
Projektionsmammographie, aber auch bedeutende Nachteile wie hohe 
Kosten und beschrankte Verfugbarkeit, fehlender Nachweis des fur die 
Tumordiagnostik wichtigen Mikrokalk, geringere raumliche Auflosung, lange 
Untersuchungsdauer, schwierige Zuganglichkeit fur Biopsien bzw. hohere 
Strahlenexposition. Wenn auch nicht jeder Nachteil fur jede Technik zutrifft, 
werden MR und erst recht CT heute nur be! einem sehr geringen Tail der 
betreffenden Patientinnen eingesetzt, die DSA wird praktisch uberhaupt 
nicht fur den Nachweis von Brusttumoren verwandt. 

Wegen der nahezu universellen Verfugbarkeit, geringen Kosten und in vieler 
Hinsicht hohen Leistungsfahigkeit, ist daher eine Verbesserung der einge- 
25 fuhrten Projektionsmammographie im Hinblick auf einen sicheren Tumor- 
nachweis von groBer Bedeutung. In dieser Hinsicht sind auch bereits viele 
Versuche unternommen worden. Insbesondere wurden die Aufnahmetechnik 
und das verwendete Filmmaterial uber Jahrzehnte optimiert; die Xerora- 
diographie wurde erprobt. Neue Empfangersysteme und die Digitatisierung 
30 versprechen weitere Fortschritte. Dennoch liegt die Projektionsmammo- 
graphie, soweit bisher absehbar, deutlich unter der Sensitivitat der bisher 
besten Methode, der kontrastverstarkten Magnetresonanztomographie. 



10 
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Beschreibung der Erfindung 

Es wurde nun vollig uberraschend gefunden, dafi sich die als recht kontrast- 
mittelunempfindlich bekannte Projektionsradiographie im speziellen Falle 
der Projektionsmammographie durch intravenose Kontrastmittelgabe ver- 
5 bessern laBt, obwohl die Kontrastmlttel auf dem Weg durch Herz und Lunge 
sehr stark verdunnt werden und eine aktive Anreicherung in Brusttumoren 
nicht bekannt ist. 

Die Erfindung betrifft daher die Verwendung von intravenosen Kontrast- 
mitteln zur Herstellung eines diagnostischen Mittels fur die Projektions- 

10 mammographie. 

Durch die zusatzliche intravenose Kontrastmittelgabe erreicht die 
Projektionsmammographie eine mit den modernsten Verfahren wie der 
Magnetresonanztomographie (MRT) vergleichbare Empfindiichkeit bei deut- 
lich vielseitigerer Einsetzbarkeit und unter Vermeidung der Kosten der MRT. 

1 5 Das neue Verfahren ist einfach und ohne besondere Belastung der 
Patientlnnen durchzufuhren und ergibt eine wesentliche Verbesserung 

a) der Sensitlvitat fur den Nachweis fokaler Lasionen in der Brust und 

b) zusatzliche Informationen uber den Charakter vorher erkannter Lasionen. 

Die erfindungsgemaGe VenA^endung kann mit heute verfugbaren Geraten 
20 und Mittein z. B. wie folgt durchgefuhrt werden, sofern die Gerate bei 
niedriger Strahlenenergie - wie in der Projektionsmammographie 
ubiich - betrieben werden. 

Das MeBverfahren wird vorzugsweise wie folgt durchgefuhrt: 

1 ) Es wird ein normales Mammogramm aufgenommen 
25 (Pra-Kontrastaufnahme). 

2) Die Patientin erhalt ein gebrauchliches urographisches Rontgen- 
kontrastmittel in einer Dosis von zirka 0,5 g bis 

1 ,5 g lod/kg Korpergewicht rasch intravenos injiziert oder infundiert. 

3) 30 Sekunden bis 1 Minute nach Ende der Injektion wird ein zweites 
30 Mammogramm aufgenommen (Post-Kontrastaufnahme). 

Gegebenenfalls werden weitere Aufnahmen bis zirka 5 Minuten nach 
Injektionsende aufgenommen, welche bei Bedarf zusatzliche 
Informationen uber die Eigenschaften der Lasion geben konnen. 
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Gerate und Gerateeinstellungen von weniger als 50 kV sind fur die 
erfindungsgemafSe Verwendung geeignet; bevorzugt ist die Nutzung von 
Strahlung entsprechend 20 kV bis 40 kV , besonders bevorzugt ist eine 
Strahlenenergie von 25 kV bis 35 kV. 

5 Fur die erfindungsgemalie Verwendung sind alle Verbindungen geeignet, 
die fur die Herstellung wasserloslicher urographischer Kontrastmittel 
tlblicherweise Verwendung finden. Als Beispiele seien genannt: Meglumin 
Oder Lysin Diatrizoat, lothalamat, loxithalamat, lopromid, lohexol, lomeprol, 
lopamidol, loversol, lobitridol, lopentol, lotrolan, lodixanol und loxilan (INN). 

10 Es konnen aber auch iodfreie Verbindungen verwendet werden, wie z.B.: 

1. Kontrastmittel, die Brom als bildgebendes Element enthalten, 

2. Kontrastmittel, die Elemente der Ordnungszahlen 34, 42, 44 - 52, 
54 - 60, 62 - 79, 82 Oder 83 als bildgebendes Element enthalten, 

3. Kontrastmittel, die Chelatverbindungen von Elementen der Ordnungs- 
15 zahlen 56 - 60, 62 - 79, 82 Oder 83 als bildgebendes Element 

enthalten. 

Die Erfindung betrifft daher auch die Verwendung derartiger iodfreier Ver- 
bindungen. 

Die heute gebrauchlichen urographischen Rontgenkontrastmittel sind fur das 
20 beschriebene Verfahren hervorragend geeignet, Es wurde Ciberraschend 
gefunden, daB anders als bei nahezu jedem anderen Rontgenverfahren in 
der Projektionsmammographie das Element lod gegen das Element Brom 
ganz oder teilweise ausgetauscht werden kann. Dies ist zwar in der 
Vergangenheit auch diskutiert v^^orden, hat sich aber wegen der deutlich 
25 geringeren Strahlenabsorption von Brom gegenuber lod in keinem Rontgen- 
verfahren bewahrt. Die Projektionsmammographie stellt insofern eine Aus- 
nahme dar. Sie ist eine neuartige uberraschende Anwendung fur die z.B. in 
der EP 0 1 18 348 A1 beschriebenen Verbindungen. 



30 



Weiterhin sind ausscheidbare und vertragliche Kontrastmittel basierend auf 
anderen kontrastgebenden Elementen, molekularen und supramolekularen 
Strukturen ebenfalls fur die erfindungsgemalie Verwendung geeignet. 
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Als kontrastgebende Elementen sind vor allem solche mit den Ordnungs- 
zahlen 34, 42, 44 - 60, 62 - 79, 82 oder 83 geeignet. Die kontrastgebenden 
Elemente konnen kovalent an organische Molekule gebunden sein oder als 
Komplexe vorliegen oder in makromolekulare Strukturen integriert sein. 
5 Besonders vorteilhaft sind Substanzen mit einem Molekulargewicht von 10 
000 bis 80 000 D. Weiterhin konnen die einzelnen Kontrastmittelmolekule 
Bestandteil grolierer Strukturen wie Assoziate, Liposomen, Emulsions- 
tropfchen und Mikro- bzw. Nanopartikel sein (Parvez Z., Moncada R., Sovak 
M., edts.: Contrast Media: Biological Effects and clinical application. Vol. Ill, 
10 CRC Press, Boca Raton, Florida 1987, 73-130). 

Die Zubereitung erfolgt in pharmazeutisch ubiicher Form in physiologisch 
vertraglichen Tragermedien, bevorzugt Wasser, unter Verwendung 
gebrauchlicher Hilfsstoffe wie Stabilisatoren (z. B. Komplexe, Komplex- 
blldner, Antioxydantien), Puffer (z. B. Tris, Citrat, Bicarbonat), Emulgatoren 
1 5 und Substanzen zur Anpassung der Osmolalitat und des Elektrolytgehaltes 
je nach Bedarf. 

Bevorzugt sind Kontrastmittel mit Konzentrationen von 100 mg lod/ml bis 
500 mg lod/ml, besonders bevorzugt sind nichtionische Rontgenkontrast- 
mittel mit 200 mg lod/ml bis 400 mg lod/ml oder einer entsprechenden 
20 Rontgendichte bei Wahl eines anderen strahlenabsorbierenden Elementes. 
Das Mittel kann in einer Dosis von 150 bis 1500 mg lod/kg K6rpergevk^icht 
(KG) appliziert werden. 

Bei der erfindungsgemafien Verwendung bromhaltiger Verbindungen wird im 
Kontrastmittel eine Konzentration von 1 00 bis 500 mg Brom/ml bevorzugt. 
25 Die applizierbare Dosis betragt 100 bis 1500 mg Brom/kg Korpergewicht. 

Bel der erfindungsgemaSen Verwendung von Verbindungen der Elemente 
der Ordnungszahlen 34, 42, 44 - 52, 54 - 60, 62 - 79, 82 oder 83 wird im 
Kontrastmittel eine Konzentration von 10 mmol bis 2 mol/l - bezogen auf das 
bildgebende Element - bevorzugt. Die applizierbare Dosis betragt 
30 0,1 bis 2 mmol /kg Korpergewicht (bezogen auf das bildgebende Element). 
Bevorzugt ist der Bereich 0,2 bis 0,6 mmol/kg Korpergewicht. 

Bei der erfindungsgemalien Verwendung von die Chelatverbindungen von 
Elementen der Ordnungszahlen 56 - 60, 62 - 79, 82 oder 83 wird im Kon- 
trastmittel eine Konzentration von 1 0 mmol bis 2 mol/l - bezogen auf das 
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bildgebende Element - bevorzugt. Die applizierbare Dosis betragt 

0,1 bis 2 mmol /kg Korpergewicht (bezogen auf das bildgebende Element). 

Bevorzugt ist der Bereich 0,2 bis 0,6 mmol/ kg Korpergewicht. 

Eine bei der erfindungsgemaRen Verwendung sehr vorteilhafte Variante der 
5 intravenosen Kontrast-Projektionsmammographie betrifft die Nutzung der 
Subtraktionstechnik, die in der Projektionsmammographie bisher nicht einge- 
fuhrt ist. Entsprechende Verfahren haben sich aber in der Angiographie sehr 
bewahrt. In der Angiographie sind allerdings auch wiederum wesentlich 
hohere lokale lodkonzentrationen (im Blut) erforderlich, als sie in Brust- 

10 tumoren erreichbar sind. Insofern war die Moglichkeit des Einsatzes dieser 
Technik zum Nachweis kleiner Lasionen nicht vorhersehbar. Das Verfahren 
beruht somit auf dem Einsatz von digitalen Bildempfangern in der 
Mammographie, die eine fur diese Untersuchungsmethode hinreichend gute 
Ortsauflosung aufweisen mussen. Um diese fur die Mammographie 

15 notwendige Auflosung im digitalen Bild zu erreichen, ist es daher moglich, 
entweder mit digitalen Bildempfangern kleiner PixelgrofXen zu arbeiten oder 
digitate Bildempfanger in Verbindung mit der direktradiographischen 
Vergrolierungstechnik einzusetzen. Durch den kombinierten Einsatz der 
Vergrolierungstechnik mit digitalen Bildempfangern wird sowohl die 

20 Kontrastauflosung als auch die Ortsauflosung deutlich verbessert. Dadurch 
wird gerade der Nachweis kleiner Lasionen wesentlich erieichtert. Das 
Verfahren beruht im wesentlichen auf folgenden Schritten: 

1) Es wird ein normales Mammogramm aufgenommen (Pra-Kontrast- 
aufnahme). Die Daten werden gespeichert. 

25 2) Die Patientin erhalt ein geeignetes Kontrastmittel in ausreichender 
Dosis rasch intravenos injiziert. 

3) Ab 30 Sekunden nach Injektionsende werden eine oder mehrere 
weitere Mammogramme aufgenommen und gespeichert. 



30 



4) 



Die unter (1) erhobenen Daten werden mit den unter (3) erhobenen 
Daten korreliert (vorzugsweise subtrahiert) und das Ergebnis ent- 
sprechend verstarkt und als Bild ausgegeben. 
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5) Gegebenenfalls werden Daten zur Geschwindigkeit und zum AusmaB 
des Kontrastmittelanstiegs und zur Kinetik des Auswaschvorganges 
errechnet und separat dargestellt. 

Die Erfindung betrifft daher auch eine Vorrichtung zur Projektionsmammo- 
5 graphie gekennzeichnet durch eine fur die mammographische Untersuchung 
hinreichende Ortsauflosung. Diese hinreichende Ortsauflosung wird 
entweder direkt uber das Auflosungsvermogen des digitalen Bildempfangers 
erzielt oder durch eine Verknupfung des digitalen Bildempfangers und der 
direktradiographischen Vergrofierungstechnik erreicht. Daruber hinaus 
10 enthalt die Vorrichtung mindestens eine Speichervorrichtung fur die 
Prakontrastaufnahme, mindestens eine Speichervorrichtung fur die 
Postkontrastaufnahme, mindestens eine Recheneinheit zur Korrelation 
(insbesondere Subtraktion) der verschiedenen Aufnahmen und eine 
Ausgabevorrichtung fur das errechnete Mammogramm. 

15 AuBer der Korrelation von zeitlich aufeinanderfolgenden Aufnahmen oder 
Datensatzen ist auch die Korrelation von Aufnahmen, die mit unterschied- 
licher Strahlenenergie angefertigt wurden von Vorteil. So kann z.B. bei der 
erfindungsgemafien Venwendung bromhaltiger Verbindungen eine Auf- 
nahme mit einer Strahlenenergie von ei=35kV und eine Aufnahme mit einer 

20 Strahlenenergie von s2=25kV durchgefuhrt und die gespeicherten Auf- 
nahmen miteinander korrelliert - insbesondere voneinander subtrahiert - 
werden. In diesem Fall wird ebenfalls eine Unterdruckung der normalen Ge- 
webestrukturen zugunsten des kontrastgebenden, intravenos zugefCihrten 
Elementes erreicht, da sich die Strahlenabsorption des Gewebes bei den 

25 gewahlten Energien von denjenigen des Kontrastmittels unterscheidet. 

Durch wiederholte Messung kann auch mittels einer derartigen Vorrichtung 
der zeitliche Verlauf der Kontrastmittelkonzentration erfafit und ausgewertet 
werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher eine Vorrichtung zur 
30 Projektionsmammographie gekennzeichnet durch mindestens eine 
Speichervorrichtung fur eine Aufnahme bei einer Strahlenenergie e-i, 
mindestens eine Speichervorrichtung fur eine Aufnahme bei einer Strahlen- 
energie 62, mindestens eine Recheneinheit zur Korrelation der 
verschiedenen Aufnahmen und eine Ausgabevorrichtung fur das berechnete 
35 Mammogramm. 
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Bei der klassischen Projektionsmammographie wird jeweils nur eine Mamma 
untersucht. Zur Limitierung der notigen Kontrastmittelmenge ist es bei der 
erfindungsgemafien Verwendung vorteilhaft, beide Mammae simultan zu 
untersuchen. Vorrichtungen, die eine derartige Untersuchung eriauben, sind 
bisher nicht bekannt. Gegenstand der Erfindung sind daher auch Vor- 
richtungen, die dadurch gekennzeichnet sind, dafi sie die simultane Unter- 
suchung beider Mammae ermoglichen. 



Ausfuhrunqsbeispiele: 



- 10- 



Die folgenden Beispiele sollen den Erfindungsgegenstand eriautern ohne ihn auf 
diese beschranken zu wollen. 

Beispiel 1: Phantomstudien 

5 Wismut-, lod- und bromhaltige Kontrastmittellosungen ((4S)-4- 

(Ethoxybenzyl)3,6,9-tris(carboxylatomethyl)-3,6,9"triazaundecansaure, 
Wismutkomplex, Dinatriumalz, lotrolan (INN) bzw. N-Cetyl-N,N,N- 
Trimethylammoniumbromid) werden mit einer Konzentration von 9,8 mg 
Bi/ml, 6 mg lod/ml, bzw. 3,8 mg Br/ml in 2 % Agar hergestellt. Die Agargele 

10 werden in Schichtdicken von 3 mm, 5 mm oder 10 mm geschnitten. Die 

kontrastmittelhaltigen Gele sowie ein Kontrollgel mit 2,8 mg NaCI/ml werden 
in einen Agarblock von 5 cm Starke integriert. Das gesamte Phantom wird 
bei 28 kV und 63 mA entsprechend einem Mammogramm gerontgt, wobei 
die Rontgenstrahlung jeweils zirka 4 cm bis 5 cm kontrastmittelfreien Agar zu 

15 passieren hat und 3 mm bis 10 mm kontrastmittelhaltigen Agar. 

Ergebnis : Selbst die nur ca. 3 mm starken kontrastmittelhaltigen Agarstucke 
sind gut erkennbar. Brom ist bei aquimolarer Konzentration 
Ciberaschenderweise etwa doppelt so wirksam wie lod; Wismut mehr als 
dreifach so wirksam wie lod (Figur 1 ), 

20 Die Figur 1 zeigt eine Rontgenaufnahme bei 28 kV, 63 mA eines 

Agarphantoms mit eingebetteten kontrastmittelhaltigen Agarblocken von: 
linke Reihe 5 mm Dicke, mittlere Reihe 10 mm Dicke, reche Reihe 3 mm 
Dicke. Die Blocke der oberen Reihe enthalten 3,8 mg Brom/ml, die der 
mittleren Reihe 6 mg lod/ml, die der unteren Reihe 9,8 mg Bi/ml. 



25 Der Block mit NaCI ist nicht sichtbar. 
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B ispiel 2: Intravenose Kontrastmittel-Mammographie 

Bei einer Patientin wurde mammographisch ein 1,5 cm x 0,8 cm grofies 
Mammakarzinom aufgrund von Strukturen, Mikrokalk und Biopsie nach- 
gewiesen. Praoperativ ist auf Multifocalitat zu prufen; dafur wird der 
5 Patientin eine 1er-Verweilkanule in die linke Armvene gelegt (V. cubitalis). 
Die Projektionsmammographie wird vor Kontrastmittelgabe wiederholt. Un- 
mittelbar nach der Nativaufnahme beginnt die Infusion von 3 ml/kg 
Ultravist®-300 (Schering AG, Berlin; Wirkstoff: lopromid (INN)) mit einer Ge- 
schwindigkeit von 3 ml/sec. mittels eines automatischen Injektors. Die erste 
10 Aufnahme nach Kontrastmittelgabe erfoigt 1 Minute nach Infusionsende. Die 
Position von Patientin und Aufnahmegerat bleibt wahrend dieser Zeit vollig 
unverandert, ebenso die Aufnahmebedingungen mit 28 kV Rohrenspannung 
und 63 mAs. 

Die Aufnahmen nach Kontrastmittelinjektion zeigen einen wesentlich 
15 vergroBerten Bereich der Kontrastmittelaufnahme gegenuber dem als 
Tumorbereich definierten Gewebe vor Kontrastmittelgabe, jedoch keine 
weiteren separaten anreichernden Herde in der Brust. 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von intravenosen Kontrastmitteln zur Herstellung eines 
diagnostischen Mittels fur die Projektionsmammographie. 

2. Verwendung eines Mittels nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft 
das intravenose Kontrastmittel lod als kontrastgebendes Element enthalt. 

3. Verwendung eines Mittels nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dali 
das intravenose Kontrastmittel Brom als kontrastgebendes Element enthalt. 

4. Verwendung eines Mittels nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB 
das intravenose Kontrastmittel eine Verbindung der Elemente der Ordnungs- 
zahlen 34, 42, 44 - 52, 54 - 60, 62-79, 82 Oder 83 enthalt. 

5. Verwendung eines Mittels nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB 
das intravenose Kontrastmittel ein Metallchelat der Elemente der Ordnungs- 
zahlen 56-60, 62 - 79, 82 oder 83 enthalt. 

6. Verwendung eines Mittels nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS 
das intravenose Kontrastmittel ein Molekulargewicht von 10.000 bis 80.000 D 
aufweist. 

7. Verwendung eines Mittels nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB 
das intravenose Kontrastmittel in hohermolekularen Strukturen vorliegt. 

8. Verwendung eines Mittels nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dalJ 
das intravenose Kontrastmittel in Form von Molekulassoziaten, Liposomen, 
Nano- Oder Mikropartikein vorliegt. 

9. Verwendung von intravenosen Kontrastmitteln nach Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, dafl sie in einer Rontgendichte vorliegen, die 100 mg lod/ml 
bis 500 mg lod/ml entspricht. 

10. Verwendung von intravenosen Kontrastmitteln nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie in einer Konzentration von 100 mg lod/ml bis 500 mg 
lod/ml vorliegen. 

1 1 . Verwendung von intravenosen Kontrastmitteln nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, da(i sie in einer Dosis entsprechend 150 mg lod/kg bis 
1500 mg lod/kg Korpergewicht verabreicht werden. 
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12. Verwendung von intravenosen Kontrastmittein nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie in einer Konzentration von 100 mg Brom/ml bis 
500 mg Brom/ml vorliegen. 

1 3. Verwendung von intravenosen Kontrastmittein nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dali sie in einer Dosis entsprechend 100 mg Brom/kg bis 
1500 mg Brom/kg Korpergewicht verabreicht werden. 

14. Verwendung von intravenosen Kontrastmittein nach Anspruch 4, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie in einer Konzentration von 10 mmol - 2 mol/l 
vorliegen. 

15. Verwendung von intravenosen Kontrastmittein nach Anspruch 4, dadurch 
gekennzeichnet, daU sie in einer Dosis von 0,1-2 mmol/kg Korpergewicht 
appliziert werden. 

16. Verwendung von intravenosen Kontrastmittein nach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet, da(3 sie in einer Konzentration von 10 mmol/l -2 mol/l 
vorliegen. 

17. Verwendung von intravenosen Kontrastmittein nach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet, daU sie in einer Dosis von 0,1-2 mmol/kg Korpergewicht 
appliziert werden. 
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